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Abstract: Vorzeitige Ovarialinsuffizienz, definiert als Eintritt der Menopause vor dem 40. Lebensjahr,
wird zukünftig durch die Fortschritte der Tumortherapien eher zunehmen. Betroffene leiden unter dem
frühen Ausfall der ovariellen Funktion. Epidemiologische Studien weisen auf eine erhöhte Gesamtmor-
talität sowie ein höheres Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen hin. Diskutiert wird, inwiefern eine
Hormontherapie als Schutz vor kardiovaskulären Erkrankungen in diesem inhomogenen Kollektiv wirk-
sam ist. Augenblicklich existieren nicht genügend gute Daten, um eine Hormontherapie nur durch diese
Indikation zu etablieren.
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■ Definition der vorzeitigen Wechseljahre
Vorzeitige Wechseljahre sind definiert als Eintreten der Meno-
pause – also der letzten vom Ovar gesteuerten Blutung – vor
dem 40. Geburtstag [1]. Eine Vielzahl von Begriffen versucht,
diesen Zustand des vorzeitigen Ovarialversagens zu erfassen.
In der Literatur finden sich am häufigsten die Bezeichnungen
Klimakterium praecox, hypergonadotroper Hypogonadismus,
prämature Menopause, „primary ovarian failure“ (POF), „pri-
mary ovarian dysfunction“ (POD) und vorzeitige Ovarialin-
suffizienz („premature ovarian insufficiency“ [POI]). Allerdings
sind sie letztlich nicht synonym zu verwenden, da sich einige
auf eine irreversible Situation beziehen, andere der Tatsache
Rechnung tragen, dass je nach Ursache vereinzelt spontane
Ovulationen und auch Schwangerschaften auftreten können [2].
International besteht keine Einigung bezüglich der Nomenkla-
tur. Ursächlich sind spontane Verläufe von den Folgen opera-
tiv, medikamentös oder Tumortherapie-bedingter Ovarialinsuf-
fizienz zu unterscheiden. Tritt die Menopause vor dem 45.
Lebensjahr ein, wird in der Literatur häufig der Begriff „ früh-
zeitige Menopause“ verwendet.
■ Prävalenz und Pathophysiologie
Laut der National Institutes of Health (NIH) tritt das spontane
vorzeitige Ovarialversagen bei 1–4 % der < 40-Jährigen auf,
es betrifft ca. 1 ‰ der Frauen < 30 Jahre und 1 von 10.000
Frauen < 20 Jahre [3]. Ursächlich sind zwei Pathomechanis-
men möglich: der Verlust bzw. die beschleunigte Atresie von
Primordialfollikeln oder der follikuläre Funktionsverlust, z. B.
im Rahmen von angeborenen Gonadotropin-Rezeptordefek-
ten. Bei heute fehlenden Therapiemöglichkeiten ist dies für die
Patientin nicht von unmittelbarer Bedeutung.
Bei einem Großteil der Betroffenen bleibt die Ursache unklar.
Abgesehen von den anamnestisch schnell zu eruierenden Fol-
gen iatrogenen Handelns besteht eine familiäre Disposition,
was auf eine stark genetisch bedingte Komponente hindeutet.
Genetische Erkrankungen umfassen Störungen aller Stadien
der Follikelentwicklung und beinhalten echte Gonadendysge-
nesien, Syndrome und Aneuploidien sowie Einzelgenmutatio-
nen, die zum Teil Forschungsgegenstand sind. Klassisch sind
das Turner-Syndrom und seine Mosaike sowie die FMR1-Prä-
mutation, auch Defekte des FSH- und LH-Rezeptors sind ge-
netisch fixiert. Syndromale Formen beinhalten beispielsweise
die Galaktosämie, aber auch Autoimmunerkrankungen wie die
polyglandulären Autoimmunsyndrome/Polyendokrinopathien
Typ 1 und 2.
■ Östrogene und kardiovaskuläre Erkran-
kungen
Herz und Gefäße zählen zu den Erfolgsorganen der Östrogene,
die geringe Morbidität für kardiovaskuläre Erkrankungen von
prämenopausalen Frauen wird auf ihren positiven Einfluss
zurückgeführt. Infolge der PEPI- und WHI-Studie wurde die
bisherige Lehrmeinung einer genaueren, an den Ergebnissen
orientierten Diskussion unterzogen, da sich entgegen den Er-
wartungen ein negativer Effekt bezüglich der Sekundärpräven-
tion kardiovaskulärer Erkrankungen zeigte [4]. Epidemiolo-
gische Untersuchungen belegen weiterhin die positiven Folgen
einer früh perimenopausal einsetzenden Hormontherapie, ein
Einsatz bei schon vorhandener Gefäßschädigung scheint die
Situation hingegen zu verschlechtern.
Der positive Einfluss von Östrogenen auf die epitheliale Funk-
tion ist mehrfach in vitro und in vivo belegt [5, 6]. Klinisch ist
eine endotheliale Dysfunktion als erste Stufe zur kardiovasku-
lären Erkrankung assoziiert mit frühem Alter bei natürlicher
Menopause, Ovarektomie vor dem 40. Lebensjahr, hypothala-
mischem Hypogonadismus und niedrigen Östrogenspiegeln im
Zyklus bis hin zu einer perimenstruell erhöhten Inzidenz von
Koronarereignissen [5]. In der seit 1994 laufenden, US-ameri-
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kanischen multizentrischen und multiethnischen „Study of
Women’s Health across the Nation“ (SWAN) berichten Frau-
en, die unter kardiovaskulären Erkrankungen leiden, über einen
frühen Eintritt der Menopause. In dieser Studie waren Frauen
mit vorzeitiger Menopause ausgeschlossen [7].
■ Situation bei vorzeitiger Ovarial-
insuffizienz
Die Einschätzung der durch Östrogenmangel bedingten Folgen
stellt im Rahmen der vorzeitigen Ovarialinsuffizienz besondere
Herausforderungen aufgrund der Heterogenität der Ursachen.
Bei einer insgesamt sehr schmalen Datenlage, die sich zudem
überwiegend auf beidseits ovarektomierte Frauen bezieht, muss
das vorhandene Wissen häufig mit Hypothesen ergänzt werden.
Die Auswirkungen spezifischer genetischer Besonderheiten auf
Erfolgsorgane der Östrogene (z. B. Knochen bei Patientinnen
mit Ullrich-Turner-Syndrom) müssten einerseits bekannt sein
und dann davon separiert untersucht werden, um die speziellen
Risiken einzelner Gruppen zu beschreiben. Das ist bisher nur
in Einzelbereichen möglich. Dazu kommt die Grundsatzfrage,
ob die zu beobachtenden gesundheitlichen Folgen wirklich
ursächlich im Hormonmangel begründet sind oder einer Art
genetisch fixierter vorzeitiger Alterung entsprechen, deren Aus-
druck die vorzeitige Ovarialinsuffizienz ist [8, 9].
■ Studiendaten: Beobachtungsstudien
Erste Hinweise auf ein erhöhtes Risiko vorzeitig menopausaler
Frauen zeigten sich in einer niederländischen Kohortenstudie,
die ab 1972 über 12.000 Frauen während 20 Jahren verfolgte:
Pro Jahr, das die Menopause später eintrat, sank das Mortali-
tätsrisiko um immerhin 2 %. Frauen mit früher Menopause
hatten das höchste Mortalitätsrisiko und das unabhängig von
anderen kardiovaskulären Risikofaktoren [10].
Diese Daten wurden durch die 1999 veröffentlichten Ergeb-
nisse der „Adventist Health Study“ aus Kalifornien erhärtet.
Die Adventisten sind reformatorische Freikirchler, die sich als
Endzeitgemeinde verstehen und alle Genuss- und Rauschmit-
tel meiden, daher schied Rauchen als starker kardiovaskulärer
Risikofaktor aus. Eine daraus rekrutierte Kohorte herz- und
gefäßgesunder Frauen mit einem Menopausenalter von 35–60
wurde über 13 Jahre begleitet. Dabei zeigte sich erneut ein
deutlich erhöhtes Mortalitätsrisiko an ischämischen Herzer-
krankungen für Frauen mit vorzeitiger Menopause. Dies ver-
stärkte sich noch, wenn nie postmenopausal Östrogene einge-
nommen wurden. Auch für Frauen mit frühzeitiger Menopause
– also vor dem 45. Lebensjahr – war das kardiovaskuläre Morta-
litätsrisiko noch signifikant erhöht [11].
■ Vorzeitige Menopause durch beidseitige
Ovarektomie
Im Rahmen der „Mayo Clinic Cohort Study“ wurden 1955–
1987 insgesamt fast 5000 Frauen mit und ohne Ovarektomie
untersucht, die keine zugrunde liegende Malignomerkrankung
haben durften. Erneut zeigte sich eine erhöhte sowohl allge-
meine als auch kardiovaskuläre Mortalität von Frauen, die vor
dem 45. Lebensjahr menopausal waren, und auch hier war der
Einfluss einer Hormontherapie nachweisbar: Frauen ohne post-
menopausale Östrogeneinnahme hatten bei einem Menopause-
Beginn zwischen 45 und 50 Jahren ein erhöhtes Sterberisiko
[12].
2006 veröffentlichten Løkkegaard et al. Daten aus der „Da-
nish Nurse Cohort Study“, die seit 1993 durchgeführt und weiter
verfolgt wird. Dabei unterschieden sie Frauen mit und ohne
beidseitige Ovarektomie und nach postmenopausaler Hormon-
substitution beim Menopausenalter < oder > 45 Jahre. Die Daten
waren bezüglich Rauchen adjustiert, leider wurde keine geson-
derte Auswertung für Nichtraucherinnen veröffentlicht. Das bei
Weitem höchste Risiko für ischämische Herzerkrankungen
hatten Frauen mit frühzeitiger Menopause durch Ovarektomie,
die niemals in Folge Hormontherapie hatten [13].
Insgesamt scheinen also die vorzeitige Ovarialinsuffizienz und
insbesondere die beidseitige Ovarektomie nachteilig für die
kardiovaskuläre und allgemeine Gesundheit [14]. Konträre
Daten dazu wurden ganz aktuell veröffentlicht: Die „Califor-
nia Teachers Study“ verfolgt als prospektive Kohortenstudie
seit 1995 Lehrerinnen und Verwaltungsangestellte in Kalifor-
nien, die einer gemeinsamen Pensionskasse angehören, und
gleicht deren Daten mit dem Krebsregister sowie verschiede-
nen Sterberegistern ab. Dabei fanden sie in der aktuellen Pu-
blikation keine erhöhte Mortalität für Frauen mit frühzeitiger
Menopause, ebenso keinen Unterschied zwischen Frauen mit
natürlicher Menopause im Vergleich zu operativem Vorgehen.
Lediglich für ovarektomierte Frauen, die Hormone erhalten
hatten, zeigte sich ein geringer Vorteil in der Mortalität.
■ Diskussion
Kohortenstudien liefern uns im Gegensatz zu randomisiert,
doppelblind und prospektiv durchgeführten Interventionsstu-
dien ein lebensnahes Szenario, dies muss allerdings durch eine
große Zahl an möglichen Einflussfaktoren bezahlt werden. Ein
wesentlicher Faktor ist die Länge der Nachbeobachtungszeit:
Da es sich bei Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffizienz um
ein junges Kollektiv handelt, ist eine lange Nachbeobachtungs-
zeit notwendig, um langsam entstehende Folgekrankheiten, wie
kardiovaskuläre Ereignisse oder osteoporotische Frakturen,
beurteilen zu können. Wenige Studien können dies entspre-
chend leisten.
In der „California Teachers Study“ wurde zwar eine große Zahl
an Frauen erfasst, dafür war die Zuteilung als menopausal stark
fehleranfällig: Das Einschlusskriterium war „anamnestisch
natürlicher Blutungsstopp 6 Monate vor Studieneinschluss“,
andere Amenorrhö-Ursachen wurden nicht evaluiert. Die An-
zahl der < 45-jährigen postmenopausalen Frauen war sehr klein,
Frauen mit vorzeitiger Menopause ohne Hormonsubstitution
waren wenig vertreten. Zusätzlich handelte es sich um ein spe-
zielles Kollektiv, das bei sonst unterdurchschnittlicher Morbi-
dität eine hohe Mortalität an Mammakarzinomerkrankungen
aufwies. Dies war der eigentliche Anlass zur Studiendurchfüh-
rung [15].
Bei der „Adventist Health Study“ ließ sich aufgrund der Fra-
gebogen-Rückläufe der so genannte „healthy volunteer effect“
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nachweisen, der besagt, dass sich kranke Personen weniger
häufig freiwillig als Studienteilnehmer zur Verfügung stellen.
Somit wird das Studienkollektiv eher unrealistisch „gesund“.
Im untersuchten Kollektiv ließ sich nachweisen, dass die Non-
Responderinnen in den folgenden Jahren eine deutlich höhere
Mortalität aufwiesen als die weiter Teilnehmenden [16].
Von vorzeitiger Ovarialinsuffizienz Betroffene sind kein ho-
mogenes Kollektiv, ursächlich kommt eine Reihe bekannter,
aber auch unbekannter Erkrankungen in Betracht. Ein Teil dieser
Erkrankungen beinhaltet wiederum ein eigenes Morbiditäts-
spektrum, das es schwierig machen kann, dies von den Aus-
wirkungen des frühen Hormonentzugs zu unterscheiden [8, 9].
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■ Relevanz für die Praxis
Zusammenfassend ließe sich sagen: Frühe Beobachtungs-
studien belegen einen Zusammenhang zwischen beidseiti-
ger Ovarektomie und kardiovaskulärer Mortalität, für die
spontane vorzeitige Ovarialinsuffizienz sind die Ergebnis-
se in späteren Studien konsistenter. Frauen mit vorzeitiger
Ovarialinsuffizienz haben nachweislich ein gering, aber doch
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen. Bezüg-
lich der Protektion durch eine adäquate Hormontherapie gibt
es augenblicklich noch zu wenig studienbelegte Evidenz,
ebenso wenig existieren Daten zu lipidsenkender Therapie
oder Lifestyle-Veränderungen in diesem Kollektiv. Daraus
darf allerdings nicht die Erfolglosigkeit entsprechender
Maßnahmen gefolgert werden. Europäische und US-ame-
rikanische Menopausegesellschaften raten daher überein-
stimmend zur Hormontherapie mit Beginn der Ovarialin-
suffizienz, die bis zum Erreichen des durchschnittlichen
Menopausenalters – bei uns mit 50–52 Jahren – beibehal-
ten werden sollte. Es gibt keinerlei Hinweise, dass dieses
Vorgehen das Brustkrebsrisiko der Betroffenen gegenüber
spontan menstruierenden Frauen erhöhen würde. Die nord-
amerikanische Menopausegesellschaft NAMS weist aller-
dings darauf hin, dass kardiovaskuläre Prävention für Frauen
allen Alters keine ausreichende Begründung zur Etablierung
einer Hormontherapie ist. Begleitend wichtig sind Beratung
bezüglich Lifestyle-Maßnahmen wie Nikotinabstinenz,
adäquate Bewegung und Ernährung, die die besonderen
Anforderungen für Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffi-
zienz entsprechend einbeziehen. Dabei muss beispielsweise
bedacht werden, dass Frauen mit Ullrich-Turner-Syndrom
(UTS, 45 X0-Monosomie) ein Syndrom-bedingtes kardio-
vaskuläres Risikoprofil mitbringen.
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